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Текстова частина даного магістерського проекту складається з 83 сторінок. З
яких  26  сторінок  складають  розрахунки  що  підтверджують  надійність  та
працездатність  апарату,  11  сторінок  економічних  розрахунків  та  49  сторінки
теоретичної частини. Пояснювальна записка також містить 29 зображень 13 таблиць
та 3 додатки.
Метою даного проекту є розробка вдосконаленого перемішуючого пристрою
для  Single-use  біореактора,  який  би  мав  вищу ефективність  меншу ціну та  носив
покращенні техніко-економічні властивості порівняно з існуючими перемішуючими
пристроями для біореакторів.
  Запропонована конструкція є монолітною, забезпечує високу якість Культивування.
Даний  пристрій  може бути  встановлений практично у  кожному |біореакторі  й  не
вимагає особливого до себе відношення.
 Використана  методика  розробки  та  доведення  ефективності  перемішуючого
шжстрою може бути використана при проектуванні нових конструкцій механічних
перемішуючих пристроїв.
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Abstract
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The textual part of this master's project consists of 83 pages. Of which 26 pages are
calculations confirming the reliability and efficiency of the machine, 11 pages of economic
calculations and 49 pages of theoretical part. The explanatory note also contains 29 images
of 13 tables and 3 appendices.
The purpose of  this  project  is  to develop an improved mixer for  Single-use bioreactor,
which would be less cost effective and have improved technical and economic properties
compared to existing bioreactor mixers.
The  proposed  construction  is  monolithic,  provides  high  quality  cultivation.  This
tdevice can be installed in virtually every bioreactor and does not require special treatment.
The method used to design and prove the effectiveness of the mixing device can be
(used in the design of new designs of mechanical mixing devices.
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Фармацевтика  одна  з  найприбутковіших  галузей  у  світі,  адже  кожен  з  нас
турбується про своє здоров’я. Варто сказати, що людство вже досягнуло значного
результату у цій галузі, величезна кількість хвороб подолана, деякі пішли в історію,
але  нові  небезпеки  чатують  на  нас  на  кожному кроці  і  для  боротьби  з  ними ми
повинні  використовувати  найновіші  методи  та  розробки,  пришвидшувати
культивування активних речовин, зменшувати тривалість виробництва, підвищувати
якість ліків, які виробляються.
Для  проведення  культивування  на  фармацевтичних  заводах  сьогодні
використовують величезні біореактори, які після кожного використання потребують
очищення, це передбачає використання великої кількості хімії, часу, а відповідно і
коштів.  Також при роботі  з  такими агрегатами працівниками може бути занесена
патогенна  мікрофлора,  що  спричинить  непридатність  всього  вихідного  продукту.
Потрібно шукати вихід, і він є.
Рішення цієї проблеми давно відоме, це single-use біореактори, але вони мало
застосовуються  через  ряд  проблем.  У своєму магістерському проекті  я  пропоную
шлях вирішення однієї з таких проблем, а саме покращення конструкції турбінної
мішалки  для  використання  у  single-use  біореакторі,  що  пришвидшить  процес
культивування, та підвищить якість готового продукту.
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1 ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 
1.1 Single-use біореактори
Біореактор одноразового використання - це біореактор з одноразовою посудиною
для культури, що вирощується. Біорєактори одноразового використання дозволяють
реалізацію одноразових технологій на етапах виробничого процесу, які раніше були
зарезервовані  для  обладнання  з  нержавіючої  сталі.  Існує  два  основні  типи
біореакторів  одноразового  використання:  перемішування  та  гойдання.
Перемішуючий біореактор використовує одноразові матеріали, які вже вбудовані в
пластикову  посудину.  Мішалка  встановлена  в  біореакторі,  і  з'єднана  з  рушієм
механічно або магнітно. Хвилевий біореактор, збуджується рухомою поверхнею на
якій  він  знаходиться  і  не  потребує  внутрішнього  розташування  перемішуючих
пристроїв.  На  сьогодні  існує  декілька  етапів  процесу  культивування,  включаючи
підготовку носіїв, культивування клітин, розвиток процесів, оптимізацію процесів та
мікробні процеси. Автоклавування традиційного біореактора може стати тривалим,
дорогим  та  непослідовним  зусиллям  у  вашому  фармацевтичному  виробничому
процесі.  Оскільки  процес  використання  одноразових  біореакторів  передбачає
попередньо простерилізовані установки, вони значно скорочують додаткові витрати
та час стерилізації. Оснащені менш рухомими деталями, ніж традиційні біореактори,
біореактори  одноразового  використання  дешевші  в  обслуговуванні.  Основні
моменти, які слід враховувати при придбанні одноразових біореакторів, включають:
вартість,  бажаний  робочий  об'єм,  розміри,  потужність  та  контроль  температури.
Зекономити на витратах на енергоресурси, технічне обслуговування та миючі засоби
за допомогою біореакторів одноразового використання, легкко.
Доступні  етапи  процесу  одноразового  використання:  підготовка  носія  та
буфера,  збирання  клітин,  фільтрація,  очищення  та  інактивація  вірусу.  Виробники
включають Cellexus зі своїм CellMaker із системою підйому повітря для виробництва
бактерій,  PBS Biotech, Inc.  із своїм новим механізмом перемішування  Air-Wheel  та
низьким зсувом та масштабованістю від лабораторії до виробництва.  GE Healthcare
Life Sciences зі своїм хвилевим біореактором марки WAVE,
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біореактором для одноразового використання та Thermo Scientific, із традиційним 
підходом до перемішування на базі валу робочого колеса. Тільки Sartorius Stedim, 
PBS Biotech, Thermo Fisher Hyclone та Xcellerex (тепер це частина GE Healthcare Life 
Sciences) мають змогу забезпечити повномасштабне рішення для повного біопроцесу
від лабораторії до виробництва. Альянс BioProcess Systems (BPSА) - це об'єднання, 
яке виступає за широке застосування одноразового використання, щоб включати в 
себе GMP, яка потребує підтримки FDA. Агентство заявляє на громадських форумах,
що це головний фактор технології одноразового використання в цілому, оскільки ця 
технологія забезпечує значні переваги та цінність, включаючи пом'якшення 
перехресного забруднення та зменшення галузевих витрат. Одноразове використання
показало велику економію витрат і підвищило гнучкість процесу та оперативну 
ефективність для біоподібних застосувань, а також для біотехнологічних стартапів та
CRO. Очікується, що ринки, що розвиватимуться, охоплюватимуть одноразове 
використання та стандартне, враховуючи відсутність у них застарілої інфраструктури
та бажання скоротити витрати на операції з експлуатації біотехнологій. Сьогодні 
ринок складає близько $ 200 млн. Та може вирости до 1 млрд. Дол. США або більше 
протягом наступних 4-5 років.
1.2 Огляд конструкції Single-use біореакторів
Попит породжує пропозицію, ця давно відома істина дала поштовх для 
виникнення компаній, що займаються виробництвом біореакторів одноразового 
використання. Сьогодні на ринку існує велика кількість компаній зі всього світі які 
займаються проблемою розробки, вдосконалення виготовлення та постачання 
біореакторів одноразового використання для фармацевтичних підприємств, 
лабораторій та інших організацій пов’язаних фармацевтичною галуззю. Нижче 
наводяться деякі коммпанї та типи біореакторів одноразового використання.
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Компанією GE Healthcare Life Sciences (США) пропонується система 
культивування клітинних культур у суспензійному вигляді в гнучкій пластиковій
місткості об’ємом до 500 л, що знаходиться на рухомій платформі (Рисунок 1). 
Платформа здійснює коливальні рухи в горизонтальній площині, забезпечуючи 
умови суспензійного культивування [8].
Закрита система не потребує кімнати біологічної безпеки. Wave технології, ідо 
представлені хвильовими біореакторами, широко використовуються для отримання 
моноклональних антитіл. Діапазон об’ємів культивування 100 мл 580 л дає змогу 
отримувати концентрацію клітин до 10-106 кл/мл. Концентрація розчиненого кисню 
залишається на рівні, вищому за 50% насичення без використання бульбашкової 
аерації. Хвильові біореактори можуть бути використані як для суспензійних 
культур, так і для культивування з використанням мікроносіїв.
Рисунок 1. Установка Wave Bioreactor для культивування клітинних культур
Фірма Sartorius випускає одноразовий, повністю зібраний і готовий до 
використання полікарбонатний біореактор для ефективного лабораторного 
культивування клітин тварин, моноклональних антитіл, біомаси як посівного 
матеріалу моделі SuperSpinner Dl000 об’ємом від 200 мл до 8 л (Рисунок 2).
Головна особливість ферментера SuperSpinner Dl000 — наявність мембран ноі 
мішалки, яка дозволяє проводити кероване й ретельне перемішування, а також без 
пухирцеву аерацію, що виключає утворення піни. Принцип роботи мембранної
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мішалки полягає в тому, що на основу мішалки намотується низка поліпропіленових 
порожнистих волокон з нанопорами, крізь які просочується аераційне повітря.
Рисунок 2. Одноразовий ферментер SuperSpinner Dl000
Схожу продукцію об’ємом 5 і 14 л під назвою  CelliGe BLU  виробляє компанія
New Brunswick Scientific’s. Німецька ком панія DASGIP AG та її американська філія
DASGIP BioTools LLC  випускають лабораторні ОФА об’ємом від 0,4 до 5 л, при
цьому  одночасно  можна  проводити  дослідження  у  восьми  біореакторах  (Parallel
Bioreactor System the Möbius CellReady).
Швейцарська  компанія  INTEGRA  Bio  sciences  AG  випускає  одноразові
двокамерні  біореактори типу  CELLine  об’ємом 350 -  1000  мл  для лабораторного
біосинтезу  мнноклональних  тіл  у  гібридомі,  рекомбінантних  протеїнів,  вірусів,
культур клітин високої густини  (CELLine CL  350,  CELLine CL 1 000, CELline AD
1000)  (Рисунок  3.).  Особливістю цих ОФА є те, що біореактор складається з двох
камер.  У  верхній  міститься  розчин  з  живильним  середовищем,  а  в  нижній  —
культуральна рідина.  Камери розділяє  напівпроникна ацетатцелюлозна мембрана,
крізь  яку  безперервно  дифундують  поживні  речовини  і  виводяться  продукти
метаболізму.  Передача  газу  здійснюється  через  силіконову  мембрану,  яка
розташована внизу робочої камери (Рисунок 4).
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Зауважимо, що CELLine AD призначена для культивування клітин, яким необхідна 
іммобілізація на поверхнях (anchorage dependent cells).
Рисунок 3. Одноразовий біореактор типу CELLine
Рисунок 4. Схема роботи двокамерного біореактора
Лабораторну і пілотну ОФА (до 50 л) на платформах Аррlifleх, що гойдаються, ви 
пускає також компанія Аррlісоn (Рисунок 5).
На Рисунку 6. показано одноразовий мішок FІехЬоу. Мішки створено для 
одержання, зберігання і транспортування біофармацевтичних розчинів, проміжних 
продуктів і великих партій готових продуктів. Об’єм мішків — від 50 мл до 50 л.
Більші партії розчинів (100-1 000 л) готують у мішках Flexel ЗD (Рисунок 7), які 
встановлюють у каркаси типу Раlettank (Рисунок 8).
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Рисунок 5. Лабораторна ОФА компанії Аррlісоп
Рисунок 6. Одноразовий мішок FІехЬоу
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Рисунок 7. Одноразовий мішок Flexel ЗD
Рисунок 8. Каркас Раlletank для мішків
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1.3 Переваги та недоліки Single-use біореакторів
У порівнянні зі звичайними системами біореактора, розчин для одноразового
використання  має  деякі  переваги.  Застосування  технологій  одноразового
використання зменшує потреби в очищенні та стерилізації.
Деякі  оцінки  показують  економію  витрат  більше  ніж  на  60%  у  системах
одноразового  використання  порівняно  з  біореакторами  з  нержавіючої  сталі  з
основним фондом. У фармацевтичному виробництві складні процедури кваліфікації
та  валідації  можуть  бути  спрощені  і,  нарешті,  призведуть  до  значного  зниження
витрат  [7].  Застосування  біореакторів  одноразового  використання  знижує  ризик
перехресного  забруднення  та  підвищує  безпеку  біологічних  та  технологічних
процесів.  Одноразові  застосування  особливо  підходять  для  будь-якого  виду
біофармацевтичного препарату,
Біореактори для одноразового використання містять менше деталей порівняно
зі  звичайними  біореакторами,  тому  початкові  та  експлуатаційні  витрати
зменшуються.
Обмежуючим фактором для використання деяких біореакторів одноразового
використання  є  досяжний  кисневий  перенос,  представлений  конкретним
коефіцієнтом масообміну (кл) для конкретної фазової області (а), в результаті чого
об'ємний  коефіцієнт  масообміну  кисню  (кЛа).  Теоретично  на  це  може  вплинути
більший вклад енергії (збільшення швидкості перемішування або частоти гойдання).
Однак,  оскільки  біореактори  для  одноразового  використання  в  основному
використовуються для культивування клітин, введення енергії обмежено делікатною
природою клітин. Більш високий вхід енергії призводить до збільшення зусиль зсуву,
що призводить до ризику пошкодження клітин.  [8]  Біореактори для одноразового
використання зараз доступні об'ємом близько 1000 л; ось чому масштаб обмежений
порівняно  зі  звичайними  біореакторами.  Однак  декілька  постачальників  зараз
постачають  агрегати  в  масштабі  2  000  літрів,  а  деякі  постачальники  (Sartorius,
Xcellerex, Thermo Scientific HyCIone та PBS Biotech)
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забезпечують сімейство біореакторів для одноразового використання від верхової до 
повномасштабної продукції. Існують три виклики для швидшого та більшого 
прийняття біореактора для одноразового використання 1) більш високі якості та 
дешевші одноразові пакети та контейнери; 2) більш багаторазові та одноразові 
датчики та зонди, які можуть забезпечити високоякісну аналітику, включаючи точки 
даних про рівень клітинної культури в режимі реального часу, і 3 ) сімейство 
біореакторів від лабораторії до виробництва, що має повний масштаб біопроцесу. 
Постачальники працюють над тим, щоб поліпшити матеріали для пластикових 
пакетів та продуктивність, а також розробити більш широкий спектр датчиків та 
зондів, які забезпечують вченим більш глибоке розуміння щільності, якості та інших 
показників клітин, необхідних для підвищення врожайності та ефективності 
продукту. Нові перфузійні пристрої також стають популярними для деяких 
застосувань для клітинної культури.
1.4 Екологічні чинники
Екологічні аспекти біореакторів одноразового використання важливо 
враховувати через кількість використовуваного одноразового матеріалу порівняно зі 
звичайними біореакторами. Повної оцінки життєвого циклу, що порівнює 
біореактори одноразового використання та звичайні біореактори, не існує, проте 
багато екологічних причин підтримують концепцію біореакторів одноразового 
використання. Для повної оцінки життєвого циклу необхідно враховувати не тільки 
виробництво, але й багаторазове використання. Навіть основна частина біореактора 
одноразового використання не є одноразовим, але буде постійно використовуватися. 
Пластиковий пакет, який використовується замість посудини для культури, є 
одноразовим, як і всі інтегровані підрозділи, такі як датчики, трубки та мішалки. 
Мішок і всі його частини виготовляються в основному з пластмас, які' отримують з 
нафти. Сучасні концепції переробки в основному зосереджені на спалюванні, щоб 
відновити енергію, що виходить з нафти, як тепло та електроенергія. Більшість нафти
все одно спалиться в електростанціях чи автомобілях (необхідне цитування).
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нержавіючої сталі або скла потрібно більше енергії, ніж виготовлення пластикових 
пакетів. Використовуючи звичайні біореактори, посудину для культури потрібно 
очищати та стерилізувати після кожного бродіння. Для очищення потрібна велика 
кількість води, крім кислот, лугу та миючих засобів. Стерилізація парою при 121 
градусах С та тиску 1 бар вимагає великих кількостей енергії та великої кількості 
дистильованої води. Дистильована вода з точки зору фармацевтичного граду 
називається водою для ін'єкцій, яку потрібно приготувати, витрачаючи також велику 
кількість енергії. Порівняння оцінки життєвого циклу звичайних біореакторів 
одноразового використання виглядає набагато сприятливішим для біореакторів 
одноразового використання, як очікувалося раніше. Згідно з доповіддю А. Сінклера 
та ін. [9] Біореактори одноразового використання допоможуть заощадити 30% 
електричної енергії для роботи, 62% енергоресурсів для виробництва системи, 87% 
води та нарешті 95% миючих засобів, все порівняно зі звичайними біореакторами.
1.5 Мета і задачі досліджень
На основі проведеного аналізу single-use біореактора необхідно вдосконалювати та 
створювати нові конструкції які володіють перевагами перед аналогами.
Мета досліджень: спроектувати конструкцію single-use біореактора з інноваційним 
перемішуючим пристроєм.
Задачі дослідження:
1. Розробити конструкцію single-use біореактора та перемішуючого пристрою
2. Провести моделювання гідродинаміки біореактора із розробленим 
перемішуючим пристроєм в середовищі ANSYS.
3. Провести експериментальні дослідження з використанням розробленої 
мішалки.
4. Провести необхідні технологічні та конструкційні розрахунки, що 
підтверджують надійність конструкції апарата.
5. Підтвердити статичну міцність та стійкість розробленого 
апарата в середовищі Solid Works.
6. Розробити start-up проект для серійного виробництва 
запропонованої конструкції апарата.
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‘ 2 ОПИС ТЕХНОЛОГІЧНОГО ПРОЦЕСУ
Цільовим продуктом є інтерферон а-2. До інтерферону а-2 людини належать 
два алельні варіанти: інтерферон а-2b та інтерферон а-2а, які відрізняються в області 
коду однією нуклеотидною заміною в позиції 137 (2а: A, 2b: G), що призводить до 
амінокислотної заміни (2а: Lys, 2b: Arg) [25]. Виробництво інтерферону а-2 
здійснюється шляхом біосинтезу штамом Escherichia coli, у який вбудовано ген 
інтерферону людини. Вектором для трансформації бактеріального геному є плазміда.
Процес виготовлення й очищення інтерферону в плазмідній технології складається з 
таких стадій: формування клітинної біомаси, її дезінтеграція, розчинення «тілець 
включення» шляхом денатурації білкових структур за допомогою сечовини або 
гуаиідинхлориду, ренатурація денатурованих молекул інтерферону, очищення .
Рекомбінантна плазміда рТТКм містить вставку повнорозмірного гена 
лейкоцитарного інтерферону а-2b людини і ген Kan (аміноглiкозид 
фосфотранстфераза). Синтез цільового гена регулюється триптофановим 
промотором. Плазміда рЕТ24 виготовлена на основі експресуючого вектора рЕТ24а 
("Novagen"), транскрипція структурного гена в якому регулюється промотором Іас- 
оперона. Рекомбінантна плазміда рЕТ24, містить ген резистентності до канаміцину 
Каn і послідовність, що кодує Т7 термінатор транскрипції. Компетентні клітини за 
стандартною методикою отримують з використанням СаСl2. Клітини, 
трансформовані відповідно рекомбінантними плазмідами рТТКм і рЕТ24, висівають 
газоном на чашки Петрі з агаризованим середовищем LB, яке містить необхідні 
антибіотики. Ізольовані клони-трансформанти використовують для отримання 
інокулята, який вирощують при температурі 30°С протягом 16-18 годин.
J Штам-продуцент E.coli BLR-IFN/pET24 вирощують у ферментері ФР-2 на
стерильних поживних середовищах LB (0,5% дріжджового екстракту, Merck, 1,5% 
триптонної води, Merck, 0,5% г NaCl, Merck), ТВ (10% дріжджовий екстракт, Merck, 
10% пептон, Merck, 5мМ гліцерин, Merck, 72 мМ Кг НР04, Merck, 17 мМ КН2Р04,
' Merck) №3 (10% дріжджового екстракту, Merck, 10% гідролізат казеїну, Merck, 5мМ
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CM - Toyopearl-650M. На другій стадії хроматографічної очистки розчин ІФН 
наносять на сорбент ДЕАЕ - Тоуореаг1-650М. Очистку мономерної форми ІФН від 
залишків полімерних форм ІФН проводять гель-фільтрацією на смолі типу TSK-гель 
«Тоуореагі» HW-55.
Антивірусну активність очищеного рекомбінантного ІФН а-2b оцінюють за 
пригніченням цитопатичної дії (ЦПД) тест-вірусу - вірусу везикулярного стоматиту 
(BBC, штам Індіана, Депозитарій Інституту мікробіології і вірусології ім. Д.К. 
Заболотного НАН України).
У 96-лункові планшети зі сформованим моношаром клітин L929 вносять послідовно 
два рази розведені зразки і зразки міжнародного стандарту ІФН людини. Через 24 
години клітини інфікували BBC в дозі 100 ТЦД50, залишаючи лунки для контролю 
вірусу (необроблені клітини, інфіковані BBC) і для контролю клітин (необроблені 
клітини, неінфіковані BBC), Планшети культивують при 37°С протягом 24 год в 
насиченій Н20 атмосфері з постійним рівнем С02 (5%). Отримані результати беруть 
до уваги тільки за умови, якщо в контрольних лунках цитодеструктивних змін не 
було, а в контролі вірусу спостерігають повну деструкцію клітин.
Облік кількості живих клітин проводять після їх забарвлення кристалічним 
фіолетовим. Для цього з лунок видаляють надосадову рідину, а до клітин на 15 хв 
вносять 0,2% розчин барвника Crystal Violet в 2% етанолі у змішувачі 3-6. Барвник 
видаляють, а пофарбований моношар клітин промивали водою.
Титром ІФН вважають значення, зворотне максимальному розведенню зразка, що 
забезпечує захист 50% клітин від ЦПД вірусу. Титр ІФН виражали в 
log2(розведення)-1, кількісно біологічну активність визначають, порівнюючи 
активність досліджуваного розчину і міжнародного стандарту ІФН [24].
Після рефолдінгу розчин інтерферону передається на висушування у сушарку гісевдо
зрідженого шару Сні-10.
Готовий продукт передається на фасування та пакування.
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З ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ 
3.1 Мета та задачі досліджень
Основною задачею, яка ставилась перед експериментальною частиною цього
магістерського  проекту  стала  візуалізація  потоків  рідини  у  середовищі  що
перемішується  з  використання  розробленої  конструкції  перемішуючого  пристрою.
Наступним  завданням  було  порівняння  отриманих  результатів  з  результатами
експериментів  з  використанням  стандартної  лопатевої  мішалки  для  single-use
біореакторів. Таким чином результати цих експериментів дали б змогу підтвердити
або  спростувати  ефективність  розробленого  пристрою,  а  відповідно  й  внести
можливі корективи в конструкцію перемішуючого пристрою.
Метою  досліджень  стала  можливість  розробити  дієвий  перемішуючий
пристрій  та  перспектива  його  застосування  у  промисловому  культивуванні
мікроорганізмів.
3.2 Опис експериментальної установки
Підбір експериментальної установки вимагав виконання ряду умов, серед яких
були; об’єм, геометрична подібність до реального апарата, простота в застосуванні,
доступність.  Процес  збору  експериментальної  установки  складався  з  декількох
етапів,  а  саме,  проектування  ЗD моделі  турбінної  мішалки  закритого  типу
удосконаленої конструкції з її подальшим виготовленням на ЗD принтері. Наступним
етапом  став  підбір  культурального  середовища,  яке  б  дозволяло  спостерігати  за
результатами дослідів, мало прозору структуру та невисоку вартість, результат впав
на звичайну воду кімнатної температури з використанням контрасту. Роль контрасту
виконав  гліцерин  пофарбований  харчовим  барвником  синього  кольору.  Для
отримання  необхідного  візуального  результату  який  можна  було  б  з  легкістю
проаналізувати,  ємністю,  що  імітувала  біореактор  стала  скляна,  прозора,
циліндрична  посудина  на  діаметром  100  мм  та  ємністю  3  літри.  Для  отримання
максимально промовистих та чітких результатів експерименту була використана
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електрична установка з варіатором, який дозволяв встановлювати та контролювати 
частоту обертів мішалки, сама ж мішалка закріплювалась на кінці вала, під’єднаного
до варіатора. Варто також зазначити, що конструкція експериментальної установки 
дозволяла переміщувати вал вздовж своєї осі, цим самим змінюючи глибину 
розміщення мішалки у посудині. На (Рисунках 9-10) показані основні елементи 
експериментальної установки.
Рисунок 9. 1-електродвигун, 2-варіатор обертів,3-затискач валу, 4-вал
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Рисунок 10. 5-скляна посудина па Зл,6-перемішуючий пристрій,7-вода
3.3 Методика проведення експерименту
Відомо, що у Single-use біореакторах зазвичай використовується лопатева
мішалка, саме тому для проведення порівняльного експерименту була вибрана мішалка
саме цього типу. Основною метою експерименту була перевірка ефективності зразка 
розробленої мішалки у порівнянні із стандартною мішалкою.
1. Раніше обрану та підготовлену ємність об’ємом 3 л па 75% наповнюємо
водою.
2. Беремо гліцерин та зафарбовуємо його у синій колір за допомогою 
харчової о барвника.
3. Набираємо зафарбований гліцерин у мірну піпетку.
4. Пінетка з гліцерином занурюється на дно посудини з водою.
5. Вмикаємо установку на малих обертах та спостерігаємо як мішалка почала рух
у водному середовищі.
6. Поступово починаємо випускати зафарбований гліцерин у середовище що 
перемішується.
7. Спостерігаємо за потоками, що утворились.
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8. Дані маніпуляції проводимо спочатку для лопатевої мішалки, а потім 
для турбінної мішалки власноруч розробленої конструкції.
9. Для  перевірки  типу  потоків  які  виникають  під  час  процесу
перемішування,  а  саме  додаткової  візуалізації  процесу  будемо
використовувати 2 пластмасові кульки одного діаметру.
10.Опускаємо кульки на дно апарата та вмикаємо мішалку, спостерігаємо за 
процесом.
11.Остання процедура проводиться для мішалок обох типів.
12.Аналізуємо отримані результати та робимо висновки.
3.4 Аналіз результатів експериментів
У загальному було проведено 6 експериментів із  застосуванням двох типів
мішалок та  різною візуалізацією потоків  рідин що утворювались під  час  процесу
перемішування.  Наочно  побачити  результати  експериментів  можна  у  презентації.
Для візуалізації потоків використовувався фарбований гліцерин. Завдяки тому, що
гліцерин набагато  густіший  за  воду,  неозброєним оком  можна було  побачити  як
запропонована  турбінна  мішалка  завдяки  отвору  в  своїй  основі  засмоктує  рідину
піднімає її по порожнистому каналу за розкидає через свій другий ярус, вся рідина,
що  не  встигла  розкидатись  через  другий  ярус  мішалки  продовжує  свій  рух  по
порожнистому  каналу  та  розкидається  через  третій  ярус.  Важливу  роль  у  цьому
процесі відіграли перпендикулярні до основи диска пластинки, після підняття рідини
через канал і початку розкидання у сторони вони розбивали потоки що утворювались
тим самим гомогенізуючи середовище. Дана мішалка створює переважно радіальні
потоки що піднімаються знизу до верху, а потім назад за траєкторією вісімки. Рідина
засмоктувалась  та  викидалась  кожним  з  ярусів  мішалки.  Коли  застосовувалась
лопатева мішалка можна було спостерігати як гліцерин утворював закритий цикл
нижче рівня мішалки, тобто доцільно сказати, що мішалка створює колові потоки
нижче свого рівня і мало впливає на весь об’єм середовища.
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Наступна візуалізація проводилась з використанням різнокольорових 
пластмасових кульок. Після початку роботи мішалки на відео, що у презентації ми 
яскраво можемо бачити цілковиту перевагу запропонованої мішалки над лопатевою 
мішалкою, що найчастіше використовується у singe-use біореактора. Під час 
використання стандартної мішалки жодна з кульок не піднялась навіть на рівень 
занурення самої мішалки, всі потоки були сконцентровані під нею і майже ніяк не 
впливали на решту середовища. У випадку ж використання запропонованої мішалки 
кульки здійснювали рух чимось подібний до вертикальної вісімки. Кульки постійно 
піднімались та опускались по всьому об’єму експериментальної установки.
3.5 Висновки
Після проведення експериментальних досліджень вдалось підтвердити 
ефективність розробленого перемішуючого пристрою. Візуалізація потоків дала 
змогу побачити напрямки руху рідини, встановити що запропонована конструкція 
перемішуючого пристрою створює комплексні потоки, в першу чергу - це радіальні 
потоки, але за рахунок порожнистого валу це також колові потоки на рівні кожної із 
секцій мішалки. Результати експериментів показали також деякі недоліки 
конструкції які буде усунуто для кінцевого патентування перемішуючого пристрою.
За результатами експериментальних даних та даних комп’ютерного 
моделювання опубліковано статтю у науковому видавництві. Розроблена 
конструкція має всі шанси у майбутньому стати основним робочим інструментом для
single-use біореактора.
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4 КОМП’ЮТЕРНЕ МОДЕЛЮВАННЯ ПРОЦЕСУ ПЕРЕМІШУВАННЯ З 
ВИКОРИСТАННЯ МІШАЛКИ РОЗРОБЛЕНОЇ КОНСТРУКЦІЇ
До основних фізичних процесів, ідо відбуваються під час культивування 
мікроорганізмів в біореакторі відносять гідродинаміку, теплообмін і масообмін. Для 
встановлення оптимальних параметрів культивування необхідно враховувати 
особливості цих процесів з певними обмеженнями. До основних лімітуючих 
параметрів культивування відносять: рівень рH, градієнт температур, концентрація 
поживних речовин і метаболітів, напруження зсуву в рідині та умови асептики. Для 
забезпечення оптимальних умов культивування сучасні біореактори обладнанні 
гомогенізуючими пристроями для введення енергії в рідину, які умовно поділяють на
гідравлічні, пневматичні і механічні. Правильний підбір механічного перемішуючого
пристрою є запорукою ефективної робити біореактора. Швидкість гомогенізації 
рідкого культурального середовища напряму залежить, як від фізичних властивостей
самої рідини, так і від розподілу векторів швидкості по робочому об’єму, що 
створюються мішалкою. Наразі існує велика кількість різноманітних конструкцій 
механічних перемішуючих пристроїв, однак кожна з них володіє як перевагами так і 
недоліками. Тому створення нових конструкцій, які дозволять ефективно і швидко 
проводити процес гомогенізації є актуальною задачею. Дане дослідження присвячене
вивченню гідродинаміки при роботі закритої турбінної мішалки спеціальної 
конструкції. Тому об'єктом дослідження є гідродинаміка потоків при роботі 
триярусної турбінної мішалки, а метою дослідження є моделювання процесу 
перемішування в середовищі ANSYS та порівняння його з реальним експериментом. 
Вивчення особливостей гідродинаміки під час роботи мішалки запропонованої 
конструкції дасть можливість встановити оптимальні параметри і оцінити 
можливість використання таких перемішуючих пристроїв в масообмінних апаратах.
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4.1 Методика проведення досліджень
Опираючись  на  досвід  роботи  з  механічними  перемішуючими  пристроями  та
виходячи інженерних міркувань, була запропонована конструкція триярусної закритої
турбінної мішалки, яка була побудована в середовищі SolidWorks (Рисунку
1 1 ) .
Рисунок 11. Конструкція триярусної закритої турбінної мішалки
Використовуючи  методику  моделювання  гідродинаміки  ,  яка  описана  в  наших
публікаціях, що основана на використанні методу кінцевих елементів з використанням
k-ε моделі турбулентності, було проведено моделювання в пакеті ANSYS в модулі CFX .
Частота обертів мішалки - 3 об/с.
4.2 Методика експерименту по встановленню ефективності гомогенізації при 
перемішуванні триярусною закритою турбінною мішалкою
Для перевірки ефективності гомогенізації та візуалізації потоків, що виникають під
час роботи запропонованої конструкції триярусної турбіни було надруковано її на ЗD
принтері.  Всі  габаритні  розміри  відповідають  тим,  що  були  використані  під  час
моделювання.  Для  встановлення  швидкості  гомогенізації  використовувався  метод
вирівнювання  концентрацій  по  всьому  об’єму.  Для  цього  в  модельну  рідину,  яка
підлягає перемішуванню додавали 1мл оцтової кислоти, при цьому постійно
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проводиться контроль рівня pH. Як відомо, у води він близький до нейтрального 
значення рН=7, під час додавання кислоти рівень pH розчину зміщується в сторону 
менших значень (кислотне середовище). Зрозуміло, що після додавання декількох 
крапель кислоти до об’єму води вирівнювання pH відбувається не моментально, 
оскільки необхідно, щоб відбулися дифузійні процеси. Час за який відбудеться 
встановлення нового рівня pH буде залежати від конструкції і режиму роботи 
перемішуючого пристрою. Порівнявши час гомогенізації різних типів мішалок, 
можна стверджувати про їх ефективність роботи.
Для візуалізації потоків використовується метод із додаванням кольорового 
трассера, що поступово забарвлює рідину відповідно за лініями потоку.
4.3 Моделювання гідродинаміки при роботі мішалки
Аналіз одержаних результатів дає змогу розподіл полів швидкостей в осьовому, 
тангенційному та радіальному напрямках. Максимальна швидкість потоків рідини 
спостерігається безпосередньо поблизу лопатей закритої турбіни і становить 
0,477 м/с (Рисунок 12). Модуль швидкості за напрямком вектора найбільший в 
радіальному напрямі, і суттєво менший в осьовому і дотичному напрямках (Рисунок 
13). Однак, слід зазначити, що внаслідок високих радіальних швидкостей всередині 
турбіни утворюється падіння тиску, що спричиняє виникнення ефекту ежекції. 
Внаслідок чого, мішалка всмоктує в себе потоки рідини в осьовому напрямку, при 
цьому відбувається перерозподіл векторів швидкості по всьому робочому об’єму 
(Рисунок 14.)
Встановлено, що описане явище значно посилюється за рахунок встановлення 
декількох ярусів, що позитивно характеризує дану конструкцію. Основною 
властивістю можна вважати саме створення підйомної сили, що може бути корисним
при перемішуванні дисперсних систем таких як суспензії.
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Рисунок 12. Поля швидкостей триярусної закритої турбінної мішалки отримані в
середовищі ANSYS.
Рисунок 13. Модуль вектора швидкостей триярусної закритої турбінної мішалки
отримані в середовищі ANSYS.
Виявлена  особливість  саме  для  конструкції  триярусної  мішалки  дозволяє
стверджувати, що активна робоча зона має умовно конусоподібну форму і займає
значно більший об’єм в порівнянні з типовими одноярусними конструкціями
(Рисунок 14).
Окремо слід зазначити, що була отримана картина напружень зсуву в рідині, які І 
необхідно враховувати під час культивування. Оскільки високотурбулентні зони
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потоку можуть пошкоджувати живі мікроорганізми, однак величина них напру-
жень найбільша в пограничному шарі мішалки поблизу лопатей турбіни і лежить в 
допустимих межах.
Рисунок 14. Вектори швидкостей триярусної закритої турбінної мішалки
отримані в середовищі ANSYS.
4.4 Висновки
Встановлено, що триярусна закрита турбінна мішалка показує кращі результати 
по швидкості гомогенізації ніж типова закрита турбіна. Запропоновані розрахункові 
моделі в ANSYS дозволили отримати поля швидкостей та встановити величину і 
напрямок векторів швидкості. Подібна методика оцінки ефективності гомогенізації 
може бути використана при проектуванні нових конструкцій механічних перемішую-
чих пристроїв.
35
5 ПРАКТИЧНА РЕАЛІЗАЦІЯ РОЗРОБЛЕНОЇ КОНСТРУКЦІЇ БІОРЕАКТОРА
Елибинне  культивування  мікроорганізмів  -  продуцентів  біологічно  активних
речовин - є найбільш складним і тонким процесом одержання продуктів мікробного
синтезу. Біосинтез мікроорганізмом біологічно активних речовин залежить від таких
факторів  як  температура,  рН  середовища  й  зростаючої  культури,  концентрація
розчиненого кисню, тривалість культивування, конструкція й матеріал
устаткування, у якому відбувається процес, та ін.
Залежно від застосовуваних методів оцінки роботи ферментери для глибинного
вирощування мікроорганізмів підрозділяють на ряд груп по наступних ознаках:
- за способом культивування - на апарати безперервної й періодичної дії;
-  за стерильністю - на герметичні й ті, які не потребують строгої 
герметичності;
- за конструктивними ознаками - на ферментери з дифузором і турбіною, з
обертаючими  аераторами,  з  механічними  мішалками,  із  зовнішнім
циркуляційним контуром,  колонні  ферментатори,  з  ежекційною системою
аерації;
- за способом введення енергії й організації перемішування й аерації - на
апарати з підведенням енергії до газової фази, до рідкої фази й комбінованої.
У  мікробіологічній  промисловості  практично  всі  процеси  культивування
продуцентів біологічно активних речовин, за винятком дріжджів для одержання БВК
на парафінах, гідролізатах і сульфітних лугах, проводяться періодичним способом у
стерильних умовах [1].
Апарати  з  механічним  перемішуванням  -  найпоширеніша  конструкція  в
сучасній  мікробіологічній  промисловості.  Перспективи подальшого застосування
апаратів  з  механічним  перемішуванням  пов'язані  з  високою  швидкістю
масопередачі кисню й значною економією потужності.
Для культивування був обраний вертикальний одноразовий апарат що не
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потребує попередньої стерилізації, обладнаний сорочкою для забезпечення 
потрібних умов а також барботером для аерації та мішалкою для забепечення 
однорідного розподілу поживних компонентів та повітря в культуральній рідині. 
Конструкція ферментеру призначена для біосинтезу рекомбінантного а-2 
інтерферону на основі Escherichia coli, у який вбудовано ген інтерферону людини.
Апарат такої конструкції можна використовувати для вирощування, за 
потребою, широкого спектру мікроорганізмів (включаючи умовно патогенні) та 
грибів, як аеробних, так і анаеробних, оскільки він є класичним ферментером, в 
якому передбачена, за необхідності, подача повітря барботером для аерації 
середовища культивування та інтенсифікація перемішування з диспергуванням 
повітря перемішуючим пристроєм. Номінальний об’єм ферментера, що 
розробляється складає 0.0295 м3 [1,2].
Технологічний процес, що протікає в обраному ферментері, складається з 
наступних операцій:
1) підготовка ферментера і перевірка його на герметичність;
2) завантаження поживним середовищем і культурою;
3) процес культивування.
Підготовка ферментера і перевірка його на герметичність. Ферментер ретельно 
оглядають. Після усунення помічених дефектів ферментер заповнюють водою до 
рівня занурення барботера і протягом декількох хвилин пропускають повітря, 
перевіряючи чистоту отворів променів барботера. Паралельно перевіряють 
індивідуальний фільтр, систему подачі повітря і піногасника.
Ферментер, посівну лінію, фільтр із повітряними комунікаціями, бак з 
піногасником перевіряють на герметичність за допомогою мильного розчину і 
гідравлічного тиску.
Стерилізація ферментера вибраного типу проводити не потрібно, що являється 
однією з основних його переваг. Компанія виробник «СегСеll» гарантує 
герметичність якість та стерильність своєї продукції . ферментери цього типу 
надходять на виробництво вже стерильними і запакованими у стерильні оболонки.
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При дотриманні технічних умов експлуатації зараження ферментера чужорідними 
організмами виключене.
Завантаження поживним середовищем і культурою. Виробниче ПС засівають 
посівним матеріалом з посівного апарата при температурі середовища 37°С [2]. 
Процес ферментації. Процес повинен проходити при наступних умовах:
1) температура середовища 37°С (регулюється шляхом подачі води в сорочку 
апарата);
2) надлишковий тиск у процесі росту повинне бути 0.1 МГІа;
3) інтенсивна аерація середовища стерильним повітрям з температурою 37°С;
4) тривалість культивування 24 години;
5) перемішування 600 об/хв;
6) присутність сторонньої мікрофлори не допускається [3].
5.1 Опис і обґрунтування обраної конструкції
Необхідною умовою процесу біосинтезу є забезпечення перемішування та
гомогенізації середовища. За методом досягнення відповідного режиму
перемішування розрізняють:
- ферментери з механічним перемішуючим пристроєм;
- ферментери з пневматичним перемішуючим принципом.
Недоліком ферментерів з пневматичним перемішуючим пристроєм є більш 
-:нзька порівняно з ферментером з механічним перемішуючим пристроєм величина
побочого об’єму, особливо при роботі з середовищами, які дуже піняться. Вони 
застосовуються, переважно, у випадках, коли культура мікроорганізму не потребує
інтенсивного перемішування і її в’язкість невелика.
Апарати з механічним перемішуванням - найпоширеніша конструкція в 
сучасній мікробіологічній промисловості. Вони мають механічну мішалку, що 
складається із центрального валу й лопатей різної форми. Мішалка - рухомий 
гюбочий орган механічного перемішуючого пристрою, який здійснює
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безпосередню дію на рідке середовище. В систему перемішування входять також 
відбивні перегородки за необхідності. Ці перегородки запобігають виникненню 
виру навколо обертової мішалки, переводячи круговий рух рідини у вихровий, 
рівномірно розподілений по всьому об’єму. Перспективи подальшого застосування
апаратів з механічним перемішуванням пов’язані з високою швидкістю масообміну
кисню й значною економією потужності.
Середовище LВ є не надто в’язким, але об’єм апарату досить малий (0.0295 м3).
Тому у даному дипломному проекті розраховується і проектується ферментер, що 
має механічний перемішуючий пристрій [3].
Вибір типу ферментера залежить від характеристики сировини, яку 
переробляють, параметрів технологічного режиму і визначається техніко- 
економічними міркуваннями. Ферментер для нагрівання поживного середовища 
повинен відповідати наступним вимогам:
- продуктивність та інтенсивність роботи;
- мінімальні затрати енергії на перемішування й транспортування
матеріалів через ферментер;
- простота керування;
- стабільність режиму і безпечність роботи;
- низька вартість виготовлення і ремонту;
- надійність в експлуатації
Ферментер з механічним перемішуючим пристроєм (Рисунок 15)
включає в себе турбінну мішалку та вал , що передає обертання від приводу
до мішалки.
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Рисунок 15. Апарат з перемішуючим пристроєм 
   1 - Посівний апарат з механічним перемішуючим пристроєм і барботером: 1 - 
кришка. 2 - корпус; 3 - днище; 4 - сорочка; 5 - мішалка; 6 - барботер; 7 - вал мішалки; 8
- шайба-фіксатор; 9 - гайки-тримачі; 10 - фіксатори; 11 заглушки,
прокладки.
Ферментер  випускають  у  вигляді  окремих  складальних  одиниць  що  потш  :
З’єднуються. Кришка й інші технологічні одиниці йдуть окремо. Спочатку через отвір
у  кришці  проводять  вал,  на  кінець  якого  закріплюють  перемішуючий  пристрій
(Рисунок 16).  Вал опускають в корпус апарату.  Апарат накривається кришкою, а в
місці  де  через  кришку  проходить  вал  встановлюють  ущільнення.  Ущільнення
необхідно для попередження коливань вала. Над ущільненням розташована стійка. До
верхнього  краю  вала  через  муфту  приєднується  мотор-редуктор,  що  власне  и
забезпечує обертання валу і мішалки на ньому. Сам реактор встановлюється на
опори.
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При роботі апарату з перемішуючим пристроєм середовище приводиться в рух, 
що викликає його перемішування. Характер руху середовища залежить від 
конструкції та параметрів руху перемішуючого пристрою, а також від конструкції 
апарату в якому відбувається процес. Окрім цього важливими є і властивості 
середовища.
Ефективний процес перемішування середовища LВ з масовим вмістом твердих 
частинок менше 10% забезпечить турбінна мішалка. Вона забезпечить І ефективне 
розчинення та перемішування.
Рисунок 16. Схема розробленого перемішуючого пристрою 
     Ці мішалки використовують для перемішування осадів в рідинах, що містять [ до 
60% твердої фази (мішалки відкритого) і більше (мішалки закритого) типів, причому 
максимальні розміри твердих частинок до 1,5 мм для мішалок відкритого і І до 2,5 мм 
для мішалок закритого типів.
Мішалка складається з одного або декількох (у нашому випадку 3 диски розміщені у
три ряди) відцентрових коліс (турбін), укріплених на вертикальному
валу.
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Для приведення в рух (обертання) турбінної мішалки в реакторі 
використовуються приводи, де в якості рухомої сили є, головним чином, 
електроенергія. Існує багато різних конструкцій приводів, які встановлюються на 
кришці або на верхньому днищі апарату.
Введення валу таких приводів в апарат зазвичай повинно бути ущільненим, 
якщо є надлишок тиску або вакууму в апараті. Ущільнення валу відбувається 
різними методами , які залежать від тиску середовища в апараті, потрібного ступеня 
герметизації та інших специфічних умов, які вимагаються до того чи іншого апарату.
Найбільш широко використовується в біотехпологічній апаратурі з перемішуючими 
пристроями вертикальні виносні
Оптимальною є конструкція, що дозволяє досягти необхідної якості 
перемішування при мінімальних витратах енергії в найкоротший строк. Таким 
пристроєм є турбінна мішалка. Цей тип мішалки є досить простим за конструкцією, 
довговічний і надійний, з мінімальними матеріалозатратами і енергоємністю. На 
кришку апарату встановлюємо виносний індивідуальний привід із двигуном 
постійного струму. Ферментер має рубашку, в яку подається охолоджуюча вода для 
підтримання в ферментері постійної температури [5, 6]. Зважаючи на всі встановлені 
параметри обираємо Single use біореактор німецької компанії виробника «СегСеll» 
що відповідає EN ISO 10993-1.
5.2 Опис та новизна конструкції
Турбінна мішалка відноситься до машинобудування, зокрема до обладнання 
чімічної та біотехнологічної промисловості, а саме, до пристроїв гомогенізації рідких
середовищ, в яких перемішуючий пристрій застосовується для створення 
різнонаправлених потоків.
Відома турбінна мішалка, що складається з диска певного діаметру з чотирма або 
більше прямокутними пластинами, диск слугує основою для кріплення 
пластинок(патент України № 99539 «Турбінна мішалка» МПК B01F 3/10, B01F 7/10
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опубл. 10.06.2015 року). Однак, така конструкція не забезпечує інтенсивного 
перемішування по всьому об’єму.
Найбільш близькою за сукупністю ознак і технічним результатом до корисної 
моделі є турбінна мішалка закритого типу (патент України № 52307 «Турбінна 
мішалка» МПК B01F  7/16  , B01F  7/18   опубл. 25.08.2010 року).
Мішалка містить вертикальний вал із закріпленими на ньому лопатями , 
розміщеними між двома співвісними з вертикальним валом кільцевими дисками.
Однак, під час процесу перемішування в апараті в залежності від швидкості 
обертання та фізичних властивостей середовища яке перемішується, в апараті 
виникають застійні зони, що у кінцевому результаті негативно впливає на 
продуктивність та якість всього процесу перемішування.
Недоліком цього технічного рішення є вузькі межі його застосування, до того ж 
через недостатній розмір самого пристрою і виникнення у результаті застійних зон та
воронок, погіршується один з основних рушійних процесів культивування - 
розчинення кисню у культуральній рідині.
В основу заявленої корисної моделі поставлена задача удосконалення 
перемішуючого пристрою, шляхом прямої та безперервної подачі кисню 
безпосередньо у зону інтенсивного перемішування, який усуває застійні зони та 
підвищує коефіцієнт дифузії кисню поживним середовищем.
Сутність корисної моделі пояснюється кресленням де:
- на (Рисунку 12.) наведено мішалку у загальному вигляді;
- на (Розрізі А-А) зображено розріз мішалки.
Мішалка складається з порожнистого валу 1 та прикріплених до нього дисків 
2,3,4, лопатей 5 та центральної пластини 6, вал має центральний отвір 7 та 
перфорований по всій довжині каналами 8. Диски 2,3,4 кріпляться у довільній
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послідовності. Дискии виконані з поліетилентерафталату, а вал виконаний з 
інертного металу.
Аеруючий перемішуючий пристрій працює наступним чином: під час процесу
перемішування до валу 1 компресором подається повітря, через отвори 8 воно 
потрапляє безпосередньо у зону перемішування та всмоктується культуральною 
рідиною. Диски 2,3,4, які розташовані у три ряди, за рахунок своєї конфігурації 
створюють турбулентні потоки та усувають застійні зони.
Заявлене технічне рішення усуває застійні зони під час процесу перемішування  
та сприяє швидкій гомогенізації середовища, крім того використовується як  
перемішуючий пристрій і барботер - одночасно.
Рисунок 17. Схема турбінної мішалки
1 - вал; 2,3,4 - перемішуючі диски; 5 - лопаті; 6 - центральна лопать;
7 - центральний отвір; 8 - канали.
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5.3 Технічні характеристики
1. Призначення - для приготування інтерферону.
2. Об’єм ферментера, м3 :
- номінальний 0.0295;
- робочий 0.0236;
3. Площа поверхні теплообміну, м2 0.132;
4. Температура робочого середовища, °С:
- у ферментері 37;
- в сорочці 30;
5. Тип перемішуючого пристрою — мішалка турбинного типу
6. Частота обертання мішалки, хв-1 600;
7. Потужність електродвигуна, кВт 2.5.
8. Тип електродвигуна - ПБВ 112МЕ О УЗ 600
9. Маса апарата, кг 18.46;
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5.4 Розрахунки, що підтверджують працездатність та надійність конструкції
 Для використання даного апарату на виробництві та у лабораторіях ми повинні бути 
впевнені у всіх його показниках. Для цього проводиться ряд розрахунків та досліджень













Такий барботер з розрахованими розмірами повинен забезпечити необхідну І 
аерацію для синтезу інтерферону [18,19].
5.9 Висновки
Всі  проведені  розрахунки  підтверджують  роботоздатність  та  ефективність
робочої установки. В результаті проведених розрахунків було оптимально підібрано
всі  складові  частини  апарату,  визначено  оптимальні  температурні  показники,
вибрано  габаритні  розміри  та  підібрано  максимально  підходящий  період
культивування.  Розроблений  перемішуючий  пристрій  математично  пройшов
перевірку на ефективність.
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6 РОЗРАХУНОК НА МІЦНІСТЬ ТА СТІЙКІЙСТЬ
 6.1 Розрахунок на міцність та стійкість біореактора
Метою розрахунку на міцність елементів біореактора є перевірка чи витримають  
дані елементи навантаження що будуть виникати в даному реакторі у процесі роботи.
Вихідні дані
Властивості матеріалу ферментера (Таблиця 1)
Статичний  аналіз  вибраної  конструкції  будемо  проводити  за  допомогою
програми для графічного моделювання  SolidWorks. Для спрощення розрахунків та
отримання більш детальних результатів навантаження будемо проводити не на весь
апарат,  а  на  кожен  його  елемент  окремо.  Елементи  будуть  піддаватись
надлишковому тиску 0.1 МПа.
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Рисунок 19. Переміщення у кришці
Рисунок 19.1. Переміщення у кришці
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Напруження, що виникають у кришці (Рисунку 20).
Рисунок 20. Напруження у кришці
Аналіз результатів
Отримані результати показують, що даний елемент повністю втримує навантаження 
при цьому максимальні переміщення дорівнюють: 1.7-10 -1мм. Максимальні 
деформації: 9.7-10 -5мм А  максимальні напруження не перевищують допустимих.
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Результати конструктивного розрахунку
І На (Рисунку 21) можна побачити деформації які виникають у корпусі апарата при  
дії навантаження в 0.1МПа.
Рисунок 21 .Деформації у корпусі апарата
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На (Рисунок 22) зображені переміщення в апараті під дією заданого навантаження.
Рисунок
22.Переміщення у корпусі апарата
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Напруження, що виникають у корпусі (Рисунку 23).
Рисунок 23.Епюра напружень
Аналіз результатів
Отримані результати показують, що даний елемент повністю втримує навантаження 
при цьому максимальні переміщення дорівнюють: 1.4-10 -Імм.
   Максимальні деформації: 7.8. 10-4. А максимальні напруження не перевищують
допустимих.
К л
Далі проведемо розрахунок на міцність та стійкість днища ферментера 
попередньою моделлю. Вихідні дані залишаються ті самі.
Результати конструктивних розрахунків
Деформації що утворюються у днищі під час роботи (Рисунок 24).
Рисунок 24.Епюра деформацій днища
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Переміщення у днищі ферментера при заданому надлишковому тиску(Рисунок 25).
Рисунок 25. Епюпа переміщень днища 
Напруження, що виникають у днищі апарата (Рисунок 26).
Рисунок 26.Епюра напружень у днищі
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Аналіз результатів
Отримані результати показують, що даний елемент повністю витримує навантаження 
при цьому максимальні переміщення дорівнюють: 1.7-10-4мм. Максимальні деформації: 
1.05.10-7мм. А максимальні напруження не перевищують допустимих.
Висновок: провівши симуляції у програмі графічного моделювання SolidWorks
я  впевнився  у  надійності  конструкції  ферментера.  Він  працюватиме  при
запропонованому надлишковому тиску без жодних пошкоджень.
6.2 Розрахунок на міцність і стійкість корпуса-сорочки
Метою розрахунку на міцність сорочки є перевірка даного корпуса-сорочки на
предмет  витримування  ним  власної  ваги  апарату  та  заповнення  поживним
середовищем і теплоносієм.
Вихідні дані
Властивості матеріалу корпусу-сорочки Таблиця 2.
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Таблиця 2. Властивості поліетилентерафталату
Статичний аналіз вибраної конструкції будемо проводити у середовищі 
SolidWorks. Навантаження,що діятиме па конструкцію розраховуємо нижче:
Загальне навантаження, що діятиме па апарат дорівнює сумі власної ваги 
апарата, ваги поживного середовища та ваги теплоносія.
Де маса поживного середовища:
Маса теплоносія дорівнює:
Тоді:
1. Розрахунки проводимо у середовищі SolidWorks, блоці «Simulation».
2. Використовуючи бібліотеки середовища задаємось фізичними властивостямі 
матеріалу (Табл. 2).
3.Задаємо пораховане навантаження 45.26 
кг 4. Запускаємо розрахунки.
Результати конструктивних розрахунків
Деформації що утворюються у корпусі-сорочці під час роботи (Рисунок 27).
Рисунок 27. Епюра деформацій корпусу-сорочки
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І Переміщення у свою чергу показані на (Рисунок 28)
Рисунок 28. Епюра переміщень корпусу-сорочки
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Максимальні напруження, що виникають зображені на (Рисунок 29).
Рисунок 29. Епюра напружень корпусу-сорочки
Аналіз результатів
Отримані результати показують, що даний елемент повністю витримує навантаження 
при цьому максимальні переміщення дорівнюють: 1.2 -10_3мм.
А максимальні деформації: 4.3-10-6мм. А максимальні напруження не перевищують 
допустимих.
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Висновок: симуляції у програмі графічного моделювання SolidWorks показали 
надійність апарату та його повну здатність працювати при запропонованих наванта-
женнях.
6.3 Висновки
Симуляції у програмі графічного моделювання SolidWorks показали надійність
апарату та його повну здатність працювати при запропонованих
навантаженнях.
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7 РЕКОМЕНДАЦІЇ ГІО МОНТАЖУ ТА ЕКСПЛУАТАЦІЇ
Монтаж  обладнання  на  хімічних  і  нафтопереробних  підприємствах,  тобто
установлення виробу чи його складових частин на місці застосування , провадять під
час будівництва нових об’єктів, а також під час реконструкції і ремонту діючих. В
останніх  двох  випадках  монтажу  передує  демонтаж,  який  провадять  зазвичай  у
зворотній послідовності.
Монтажні  роботи  під  час  будівництва  великих  об’єктів  викопують  спе-
ціалізованими  монтажними  організаціями.  На  об’єкті  працюють  також  інші
спеціалізовані організації , які виконують будівельні, сантехнічні та електромонтажні
роботи,  роботи  з  хімічного  захисту  обладнання,  монтажу  контрольно-
вимірювальних приладів і засобів автоматизації тощо.
Дії усіх організацій, які беруть участь у спорудженні об’єкта, координує одна з
них, яку називають  генеральним підрядчиком (зазвичай це будівельна організація).
Інші організації, яких залучають до спорудження об’єкта, називають субпідрядними
організаціями; вони укладають з генеральним підрядчиком договори на виконання
відповідного обсягу роботи.
Виробничі підрозділи кожної організації виконують такі види робіт: такелажні
(навантажування,  розвантажування,  переміщення  і  встановлення  обладнання  в
проектне  положення);  слюсарно-монтажні  (складання  обладнання,  передусім
технологічного);  механоскладальні  (монтаж  і  налагодження  насосів,  компресорів,
вентиляторів  тощо);  монтаж  металоконструкцій  (складання  сходів,  площадок  для
обслуговування тощо); зварювання, прокладання трубопроводів та деякі інші роботи.
Розрізняють три методи монтажу обладнання:
- індустріальний метод
- метод монтажу збільшуваними блоками
- метод монтажу за місцем
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Згідно наших потреб обираємо метод монтажу за місцем, він полягає у тому, 
що обладнання складають па місці його установлення з окремих вузлів і деталей. 
Цим методом користуються під час монтажу конвеєрів, елеваторів, транспортерів, 
обладнання після капітального ремонту. Метод потребує багато часу і 
кваліфікованих монтажників.
Незалежно від методу монтажу до його початку мають бути виконані роботи 
нульового циклу: підготовлені тимчасові під’їзди і проїзди; виготовлені фундаменти;
монтажні майданчики покриті збірними залізобетонними плитами, забезпечені 
водопроводом, каналізацією, електрикою; підготовлені виробничі, адміністративно-
побутові і санітарні приміщення; обладнано інструментальні комори й ремонтні 
майстерні, а також майданчик збільшуваного складання і зберігання обладнання; 
здійснені заходи з техніки безпеки, охорони праці, протипожежної безпеки і 
промислової санітарії.
Одним з основних показників якості обладнання хімічних виробництв є його 
надійність , тобто властивість об’єкта зберігати у часі в установлених межах 
значення усіх параметрів, які характеризують здатність виконувати потрібні функції 
в заданих режимах та умовах застосування, технічного обслуговування, зберігання і 
транспортування (ДСТУ 2860-94).
Обладнання, поверхні якого контактують з рухомим відносно них рідким, 
газоподібним або твердим середовищем, є найрозповсюдженішм у хімічній 
промисловості. Такий контакт пов’язаний зі зношуванням деталей і складанних 
одиниць і є однією з основних причин виникнення поступових відмов обладнання.
Складальні роботи з монтажу полягають в установці апаратів на металоконструкції, 
установці і приєднанні допоміжного устаткування, приєднання трубопроводів, 
деталей вузлів підведення і відводу продуктів, установці приладів теплового 
контролю й автоматичного регулювання. У процесі монтажу виявляються й 
усуваються дефекти конструкції і виготовлення апаратури.
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Одночасно здійснюється налагодження роботи апарата з метою підготовки до 
експлуатації.
Проектом виробництва монтажно-складальних робіт передбачається наступна 
послідовність операцій складання:
- установка корпуса апарата на металоконструкцію;
- установка елементів, що знаходяться всередині апарата;
- припасування і приєднання всіх трубопроводів;
- установка арматури і контрольно-вимірювальних приладів;
- герметизація місць з'єднання апарата (кришок, фланців і т.д.);
- приєднання допоміжних механізмів і пристроїв;
- установка огороджень;
- випробування апарата на герметичність і здача інженеру Держтехнагляду;
- пробна експлуатація установки;
- проведення теплоізоляційних робіт (якщо потрібно);
- здача установки в експлуатацію.
Після закінчення монтажно-збиральних робіт апарат має неодмінно пройти 
випробування. Спочатку проводять підготовчі роботи, пов'язані з оглядом та 
перевіркою старіу всіх частин та вузлів апарата. При цьому особливу увагу 
необхідно звернути на присутність в конструкції арматури, приладів, кришок, 
заглушок, болтів, прокладок та інших деталей, які забезпечують герметичність 
системи.
В програму випробувань входить гідравлічне та пневматичне випробування 
апарата разом з трубопроводами на тиск, який вказаний на кресленні. При
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випробуваннях виявляють герметичність та надійність роботи вентилів, кранів, 
клапанів та іншої арматури, а також щільність всіх роз'ємних з'єднань.
Підготовка апарата до експлуатації включає перевірку витрат холодоносіїв, 
температур холодоносіїв на вході та на виході з апарату, тиск всередині апарата та в 
трубопроводі. При цьому слід звернути увагу па легкість та надійність управління 
технологічним процесом.
Результати випробувань виявляють дефекти та недоліки, які заносять в акт 
випробувань на конкретно взятий апарат.
Апарат вважається прийнятим в експлуатацію після підписання акту з боку 
представників монтажної організації та замовника.
Для дотримання правильного експлуатаційного режиму використовуючих тепло
установок необхідні:
- справність і безперебійність роботи устаткування;
- високий рівень кваліфікації обслуговуючого персоналу;
- забезпечення необхідними видами енергії і раціональна її витрата.
Для безперебійної роботи устаткування необхідний: достатній резерв основного
і допоміжного устаткування і дотримання правил технічної експлуатації, своєчасне 
виконання планово-попереджувальних ремонтів устаткування і наявність запасних 
частин для вузлів і деталей, які швидко зношуються.
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8 СТАРТАП
Виробництво  single-use  біореакторів,  ідо  розглядається  у  даному  дипломному
проекті,  спрямоване  па  задоволення  потреб  фармацевтичних  підприємств  та
лабораторій  в  обладнанні  для  культивування  мікроорганізмів.  Дане  виробництво
спрямоване на вузько цільову спеціалізовану аудиторію. Фармацевтичне обладнання
одноразового використання набирає широкої популярності  по всьому світу.  Воно
мас  ряд  переваг  перед  стандартним  обладнанням  про  що  вже  неодноразово
згадувалось у роботі.
Розрахунок виробничої потужності
Підприємство  працює  за  стандартним  календарним  режимом  5  днів  на
тиждень, тому кількість робочих днів у році складає - 250 днів. За рік підприємством
випускається  1750  шт.  готових  біореакторів.  Тоді  виробнича  потужність
підприємства визначається за формулою:
Розрахунок ефективного фонду робочого часу цеху З урахуванням робочого 
графіка, ефективний фонд робочого часу становить:
Основна характеристика режиму роботи підприємства, а також річний фонд роботи 
останнього наведено в Таблиці 3.
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Таблиця 3. Річний фонд робочого часу підприємства
В умовах графіку виробництва виробництва номінальний робочий фонд робочого 
часу роботи обладнання становить 4000 год/рік.







Таблиця 9. Розрахунок вартості енерговитрат, водопостачання та водовідведення
Потреба в електроенергії, іцо витрачається на освітлення, визначається за
формулою:
Витрати на електроенергію, що витрачається на освітлення, наведені в Таблиці
8.
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Підприємствопрацює за графіком, тобто 250 днів на рік. У такому випадку час 
роботи одного працівника складає 250 днів. Графік змінності персоналу наведено в 
таблиці 22, а річний фонд заробітної плати працівників - в Таблиці 11.
Таблиця 10. Графік змінності
Розрахунок цехових витрат
Цехові  витрати включають  основну та  додаткову  заробітну  плату  цехового
персоналу,  витрати на утримання і  поточне налагодження виробничих будинків і
споруд, амортизацію виробничих будинків і  споруд та витрати на охорону праці.
Кошторис цехових витрат наведений у Таблиці 12.
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Розрахунок загальнозаводських витрат
Сума загальнозаводських витрат складає, приблизно, десяту частину цехових 
витрат і становить 1 225 106 грн.
Розрахунок собівартості продукції
Розрахунок собівартості готової лимонної кислоти наведено в Таблиці 13.
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Таблиця 13. Калькуляція собівартості готової продукції цеху
Висновки
Економічні  розрахунки,  проведені  у  цьому  магістерському  проекті  дають
зрозуміти доцільність виробництва біореакторів одноразового типу. Зараз цей ринок
має малу конкуренцію і  неймовірно високу рентабельність.  Більшість клієнтів це
представники європейських держав, економіка яких на набагато вищому рівні ніж
нас, це впливає на кінцеву ціну товару, і робить проект підприємства з виробництва
біореакторів одноразового використання неймовірно перспективним.
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ВИСНОВКИ
В даному магістерському проекті розраховано та спроектовано перемішуючий
пристрій для біореактора одноразового використання.
У ферментері відбуваються процеси масообміну, теплообміну, а також 
гідродинамічні процеси. Проведено гідродинамічне моделювання в середовищі 
ANSYS.
Проведено експериментальні дослідження розробленої конструкції перемішуючого
пристрою.
Проведено теоретичні конструктивні розрахунки задля підтвердження 
працездатності розробленого апарату.
Результати конструктивних розрахунків підтверджені комп’ютерним моделюванням 
розробленої конструкції біореактора в середовищі Solid Works. Розроблено start-up 
проект задля запуску серійного виробництва розробленого пристрою.
За результатами всіх проведених розрахунків та досліджень підтверджено всі 
заявлені характеристики розробленого перемішуючого пристрою та single-use 
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